GENOMBROTT INOM
SMARTFORSKNINGEN

Kartlaggning av synaptiska natverk kan ge nya analgetika

En av de mest spannande
upptéackternainom smartfor sk-
ningen under den senastetioars-
perioden &r att den centrala
transmissionen av smartimpul-
ser forandras av pagaende akti-
vitet i smartnerverna. Grinden,
eller grindarna, som slépper ige-
nom smartimpulser kan bade
Oppnas och stdngas av det som
sker perifert, t exi eninflamma-
tionshard. Langvarig smarta
kan ocksa uppstai decentrala
neuronala natver ken utan syn-
barlig skada, nagot som sporrat
forskarnatill intensiva insatser.

Man borjar nu kunna urskil-
jakonturernaav komplexa for-
lopp som kan férklara smartans
varierande uttryck, intensitet
och duration och som kan leda
till nya behandlingsalter nativ.

| den friska €eller nyligen skadade
vavnaden medieras smérta genom ret-
ning av tvatyper av specialiserade pri-
maérafferenter. De relativt snabbt ledan-
de Ad-fibrerna med sina perifera éand-
slut (nociceptorer) kan ségas svara for
den omedel bara smértan vid retning av
t ex hud med mekaniska eller plétsliga
termiskastimuli. En andravég av smér-
ta, och den kvardréjande smértan, for-
medlas av de tunna, mer langsamt le-
dande C-fibrerna. De C-fibrer vi talar
om hér & ocksa, till skillnad fran A-fib-
rerna, typiskt kansliga fér kemiska sti-
muli.

Dynamik i periferin

Nér en inflammation har utvecklats
ar det darfor framst nociceptorer tillho-
rande C-fibrer som & engagerade, vil-
ket ger den typiska dova och molande
smértan. Den smértan kan ibland vara
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svar att exakt lokalisera for patienten,
ett forhallande som forstérks av en av-
sevard konvergens av smartfibrer fran
nérliggande vavnader pa flera nivaer.
Det géller t ex den oro-faciala regio-
nen, dar méngavrikt innerverade struk-
turer & samlade inom ett begransat
omréde.

Vid kvardréjande inflammation bor-
jar forandringar att intréda som drama-
tiskt péverkar funktionen och transmis-
sionen i framfér allt de tunna C-fibrer-
na. Tidigare trodde man att den hyper-
algesi som utvecklades i samband med
inflammation helt berodde pa lokala
mekanismer i den skadade vévnaden;
idag vet man att dettabaradelvisér sant.
En lokal inflammation paverkar dven
gangliecellerna pa sa sétt att nervernas
funktion ute i vavnaden forandras (Fi-
gur 1).

Startskottet

Bara ndgra minuter efter en trauma-
tisk eller infektids vavnadsskada bildas
och frisétts cytokiner lokalt fran vav-
nadsceller. Dessa paverkar bl aresiden-
ta makrofager, eller bindvavsceller,
som p& denna signal borjar frisitta
»nerve growth factor» (NGF) och bild-
ning av enzymet cyklooxygenas (COX-
2) som i sin tur inducerar bildning av
prostanoider [1].

Figur 1. Oversikt éver den perifera
inflammationens betydelse for primér och
sekundér hyperalgesi. Som foljd av
skada eller infektion frisatts cytokiner (IL-
1) och »nerve growth factor» (NGF) samt
prostaglandiner (PG) m fl substanser,
vilket snabbt leder till priméar hyperalgesi
(1). NGF-receptorkomplexet
transporteras (2) till dorsalgangliet (Ggl),
som okar produktion och transport av
neuropeptider ut till vivnaden (3) och
centralt (4). NGF-signalen inducerar
ocksa nervtillvaxt (5) av C-fibrer (11).
Neuropeptiderna medverkar i
inflammationsprocessen; bl a paverkas
karlpermeabilitet och inflammationsceller
(6). A-deltanerver (l) ger smarta initialt,
medan berdringsfibrer (A-beta I11)
medverkar till utbredning av
berdringssmaérta (allodyni).

Tillssmmans ger NGF och prosta-
noiderna (framst PGE, och PGI,) inom
n&gra minuter en okad kansighet for
t ex mekaniska stimuli som beréring
(primér hyperalgesi). En rad andra sub-
stanser bildas och frisdtts successivt
(histamin, serotonin och bradykinin),
vilkatillsammans med prostaglandiner-
nabidrar till bade kontinuerlig nervret-
ning och fortsatt utveckling av inflam-
mationsreaktionen. Bradykinin med-
verkar till ytterligarebildning av prosta-
glandiner; bada dessa substanser kravs
for en effektiv nervstimulering. Efter
flera timmar har hittills tysta bradyki-
ninreceptorer (B,) aktiverats, vilket
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ger bradykininet en storre betydelse i
denfortsattautvecklingenav inflamma-
tionen och den priméra hyperalgesin
[2].

Enintressant interaktion mellan vav-
nad och sméartnerver &ger ruminom|lop-
pet av ndgratimmar. Efter det att NGF
bundits till receptorer pad nervmem-
branet transporteras NGF-receptor-
komplexet i nerverna centralt till cell-
kroppen (Figur 1). Dér startar nu en
rad processer av betydelse fér smért-
transmissionen bade centralt och peri-
fert. Man kan séga att det &r startskot-
tet for uppkomsten av plastiska for-
andringar i smérttransmissionen pa
fleranivaer.

Sat ex inducerasen 6kad produktion
i gangliecellerna av neuropeptider (SP
och CGRP), som transporteras ut och
ackumuleras i de perifera nervandarna
[3]. Defrisittsdarifran nér nervenretas.
Transporten 6kar aven till priméraffe-
renternas centrala delar i dorsalhornet,
dér de deltar i smarttransmissionen (se
nedan). Perifert spelar neuropeptiderna
(t ex SP) flerabetydelsefullarolleriin-
flammationsprocessen. De Okar ge-
nomblodning och kérlpermesbilitet,
samt aktiverar inflammationsceller och
immunceller som successivt invaderar
vavnaden [4]. Smértnerverna deltar
alltsa aktivt i utvecklingen av inflam-
mationsprocessen, dels nér de aktiveras
av yttre stimuli mot vavnaden, dels nér
de retas av smértframkallande @mnen i
den inflammerade vévnaden.

Ytterligare en effekt av NGF-signa-
leringen till nervcellskroppen & indu-
ceringen av nervtillvaxt i det inflamme-
rade omrédet, sk »sprouting». Det be-
tyder att antalet nervterminaler i omré-
det 6kar nér inflammationen stétt nagra
dagar [5]. Aven mycket hogtroskliga
smértfibrer (s k tystareceptorer) aktive-
ras, sa att forutsdttningen for smarta
Okar under de forsta dagarna av en in-
flammation.

Samtidigt sker ocksaen dkad forgre-
ning och tillvaxt av spinala nervtermi-
naler som delsleder till 6kad nervtrans-
mission, delsvidgar det kansligaomré
det runt skadan [6].

Lokal broms

Fortsattaled i inflammationsproces-
sen bidrar efter nagra dagar till att
smartnervernas  kanslighet minskar.
Celler som funnits i vavnaden, eller
som invaderat dit under inflammatio-
nen (makrofager, monocyter, neutrofi-
ler och lymfocyter), frisétter enkefali-
ner, dvs morfinliknande substanser, ge-
nom inverkan av lokala cytokiner [7].
Enkefalinerna kan nu binda sig till
opioidreceptorer, som finns dér under
normala forhallanden men som nu ex-
ponerats pa nervmembranen i den in-
flammerade véavnaden. NGF-signale-
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ringen till gangliecellerna resulterar
ocksai en okad fabricering av opioidre-
ceptorer, som sedan transporteras till
och ackumulerasi nervandsluten for att
slutligen exponeras panervensyta[7].

Resultatet blir att enkefalinernaefter
négra dagar kan Oka sin inverkan pa
smértnervernasterminaler, vilket ger en
reducerad kénslighet (anal getisk effekt)
och en minskad friséttning av neuro-
peptider (inflammationsddmpande ef-
fekt). | en helt frisk vavnad &r opioidre-
ceptorerna f& och inte exponerade pa
nervmembranen, och har darfor ingen
betydelse. Man kan alltsA konstatera att
perifer inflammerad véavnad inte bara
snabbt tkar kansligheten hos smértner-
verna utan ocksa har en motverkande —
h&mmande—inverkan som blir aktiv ef-
ter nagra dygn. Bada mekanismerna &
intressantamaltavlor bade for redan ex-
isterande analgetika och for nya prepa-
rat.

Plasticitet pa spinal niva

De kemiska signaler fran inflamma-
tionen som ndr smartnervernas cell-
kroppar i dorsalganglierna, t ex viaden
indtledande axonala transporten av
NGF, leder till en rad férandringar cen-
tralt i smérttransmissionen som medfor
Okad smérta och smértkanslighet. Men
redan en 6kad indtledande impul strafik
kan, innan inflammationen &r ett fak-
tum, ledatill enforstérkt dverforing (s k
»wind-up») av smartimpulser i om-
kopplingsstationerna i ytliga delar av
ryggmargens dorsalhorn, eller motsva-
righeten i forlangda mérgen for oro-
facida vavnader. Under fysiologiska
forhallanden har man paforsoksdjur vi-
sat att den kemiska dverforingen av no-
ciceptiv information mellan priméraffe-
renter och spinala neuron forandras nar
man Okar frekvensen av indtgaendeim-
pulser vid elektrisk stimulering av peri-
fera nervéndar. Var och en av enstaka
pulser applicerade pé en perifer smart-
nerv ger en likartad och forutsagbar ak-
tivitet i mottagande spinalnerver, me-
dan ett impul stag ger en oproportioner-
ligt hdg aktivitet.

Man kan alltsa experimentellt visa
att smérttransmissionen forstérks ge-
nom att repetera och tka impulsfre-
kvensen i perifera smértnerver. Denna
frekvensberoende, snabbt utvecklade
forstarkningsmekanism forefaller vara
av betydel se nér frisk vavnad utséttsfor
upprepad retning och &r ett tidigt feno-
men efter en vavnadsskada; den ingar i
den begynnande s k sekundérahyperal -
gesin. Denna centralt betingade hyper-
algesi adderastill den perifert orsakade
priméra hyperalgesin.

Grinden dppnas och stings
Mekanismerna bakom wind-up &r
delvis utredda, och fenomenet har ut-

nyttjats experimentellt for att oka for-
stéelsen for central plasticitet [8]. En
Okad nervaktivitet i de tunna smértfib-
rerna leder till friséttning av aminosy-
rorna aspartat och glutamat, som binds
till och aktiverar saval den sk AMPA-
(ar-amino-3-hydroxy-5-metylisoxasol -
4-proprionsyra)-receptorn  som  den
normalt mer tréga NM DA (N-metyl-D-
aspartat)-receptorn pade spinalamotta-
garneuronen. AMPA-receptorn  for-
medlar den snabbt Gvergdende akuta
smartan som uppstar vid tillfalig ret-
ning av sméartnerver och som ocksa le-
der till motoriska skyddsreflexer.
NMDA-receptorn, déremot, aktiveras
av stadig aktivitet och upprepade sku-
rar avinkommande impulser, vilket le-
der till en effektivisering av receptorn
med kraftig depolarisation av motta-
garneuronet som foljd. Forstérkningen
beror pa en samtidig friséttning och
postsynaptiska effekter av neuropepti-
der som substans P, neurokinin A
(NKA) och »calcitonin gene related
peptide» (CGRP) [8]. Aktiveringen av
NM DA -receptorn leder ocksatill bild-
ning av prostaglandiner och kvéve-
monoxid (NO), vilket bidrar till att yt-
terligare forstarka transmittoréverfo-
ringen[9].

Den forstarkta effekten gar dock
snart dver och transmissionen normali-
seraslangsamt nar den periferanervim-
pulstrafiken upphor. Under normala
forhdlanden bidrar ocksd hammande
lokalaneuron till att begrénsa smértim-
pul sdverfdringen.

Man kanidag, 20 &r efter det att Mel-
zak och Wall [10] presenterade sin
grindteori, forklara &minstone till en
del  hur den fungerar. Bé&de
GABA(gamma-aminobutyric  acid)-
och glycininnehallande interneuron ut-
ovar en hammandekontrol | bade presy-
naptiskt pa primarafferenternas frisétt-
ning av glutamat och postsynaptiskt pa
spinalneuronens kanslighet for gluta-
mat [11]. Béda typer av hdmmande
neuron styrs och aktiveras av inkom-
mande trafik i grévre berdringsfibrer
(Figur 2).

Precissom Melzak och Wall forutsa-
de, bromsas dédrmed smérttverforingen
i ryggmérgen av samtidig retning av be-
réringsfibrer. Eftersom wind-up-feno-
menet &r helt beroende av kontinuerlig
impulstrafik i inkommande tunna
smartfibrer avklingar den onormala
kéndigheten successivt nér retningen
upphor.

Inflammation

oppnar grinden

Wind-up-fenomenet bidrar till for-
stérkt smérta i inflammationens tidiga
skede, men verkar forlora i betydelse
alteftersom inflammationen framskri-
der och ndr andra centrala forstérk-
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ningsmekanismer utvecklas. For att
aerknytatill inflammationens betydel-
se vet man att bade faciliterande och
hdmmande mekanismer aktiveras och
forstarks pa spinal nivaav en pagéende
inflammation. Sérskilt viktig & den
Okade produktionen och centrala acku-
muleringen av substans P, som far stor-
re betydelse vid inflammation och som
dager en langvarig forstarkning av glu-
tamattransmissionen [12].

Experimentellt studeras den centralt
betingade hyperalgesin ofta genom in-
jektion av inflammationsframkallande
amnen som Freunds adjuvant, senaps-
oljaeller carraginini hud eller leder pa
forsoksdjur. Detta leder till smértbe-
teende och 6kad kanslighet unilateralt,
med en kulmen efter tva till sex tim-
mar, och kvarstar i omkring tvaveckor
[13].

De samtidiga neurokemiska férand-
ringarnai centrala nervprojektioner vi-
sar da att den langvariga hyperalgesin
tidsmaéssigt béttre dverensstammer med
en okad dynorfinproduktion i spinala
interneuron dn med den nagot kortvari-
gare uppregleringen av substans Pi pri-
mérafferenternasterminaler. Darfor an-
ses ocksa den exciterande opioidpepti-
den dynorfin ha en betydelsefull roll i
den spinaa férstérkningen av inflam-
matorisk smérta[13].

Spinala bromssystem

NGF-signaleringen frén inflamma-
tionen till gangliecellerna leder ocksa
till en 6kad transport av opioid- och nor-
adrenergaalfa,-receptorer till decentra-
laterminalerna[8]. B&dadessarecepto-
rer verkar hammande pasméarttransmis-
sionen nd&r morfinliknande substanser
och noradrenalin frisétts i dorsalhor-
net.

Friséttning av kolecystokinin (CCK)
fran hammande neuron, som under akut
smérta bromsar den analgetiska effek-
ten av opioider, nedregleras under en
langvarig inflammation [14]. Detta
okar effektiviteten av opioider pa in-
flammatorisk sméarta. Likasa Okar
GABA-nivéderna och betydelsen av
GABA som grindvakt under en inflam-
mation [15].

Under en pagdende inflammation
finns det altsa forutsattningar for en
forstarkt men anda kontrollerad smart-
transmission. Om balansen & god mel-
lan den uppreglerade transmissionen
och den forstérkta, hdmmande kontroll
som enkefaliner och noradrenalinneu-
ron utovar, blir smartan méttlig och far
en begransad duration. Om balansen
rubbas kan smértan bli oproportioner-
ligt stark och kanske inte avklingar som
forvantat. Flera nya angreppspunkter
borjar skonjasfor att farmakol ogiskt s&-
val dampaforstérkta effekter av signal-
substanserna glutamat, substans P och
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dynorfin som forstérka de hdmmande
mekanismernaav noradrenalin, enkefa-
liner, GABA och glycin.

Nar smartan sprider sig

Det kliniska fyndet att man i huden
kénner smértavid berdring av en utvid-
gad zon runt det direkt skadade eller in-
flammerade omradet utgor en del av
den centralt betingade sekundéra hy-
peralgesin. Denna sk taktila alodyni
beror p& att grévre beroringsfibrer nu
deltar i smérttransmissionen [16]. Flera
forklaringsmodeller till detta fenomen
har presenterats. Att effekten sétter in
snabbt under en inflammation anses
bero pa att de grova berdringsfibrerna
viainterneuron far en forstarkt kommu-
nikation med smértfibrer frén angran-
sandevavnader, som dérigenom blir ak-
tivaoch ger smértavid berdring [17].

En annan forklaring &r att berorings-
fibrer vid inflammation genererar sub-
stans Pi sinacentralaterminaler genom
att de under en tid andrar fenotyp sa att
de far smartnervernas transmissionska-
pacitet [18]. Dentillvaxt av C-fibrernas
terminaler i deytligadelarnaav dorsal-
hornet sominducerasviaNGF i den pe-
riferainflammationen gér att fler spina-
laneuron aktiveras &n normalt [6]. Den
samtidigt forstérkta peptidtransmissio-
nen bidrar troligen till samma effekt,
bl a genom en mer diffus diffusion av
t ex substans P runt nervterminalerna
(volymtransmission), som pa det sattet
péverkar fler spinala neuron. Det finns
séledes flera orsaker till att en expan-
sion av det smértkansliga omradet ut-
vecklas runt den inflammerade vavna-
den.

Kronisk smarta

har annan orsak

Aven om smérta med inflammato-
risk genes kan vara stark och langvarig
avklingar den oftast efter vévnadens

Figur 2. Himmande spinala neuron
frisétter GABA och glycin vid stimulering
av berdringsfibrer (A). Hamningen av
bade A- och C-fiberaktivitet (C) sker dels
presynaptiskt vilket minskar frisattningen
av excitatoriska substanser som glutamat
och substans P, dels postsynaptiskt med
ha&mning av impulsgenereringen i spinala
mottagarneuron. Nedatstigande aktivitet
ger hdmning av nociceptiv transmission i
C-fibrer via enkefaliner (ENK) och
noradrenalin (NA).

l&kning med eller utan stod av anal geti-
ka. Kronisk smarta, déaremot, &r ett gis-
sel som fétt beréttigad uppméarksamhet
i de senaste &rens forskning. En begyn-
nande forstdelse for orsakssamman-
hangen beror mycket pa att man kunnat
utveckla kroniska experimentella djur-
modeller. Denforanderligarepertoaren,
de manga exciterande och hdmmande
substanserna jamte receptorernas vax-
lande betydelse & emellertid svara att
overblicka och ldmnar manga annu
olosta fragor. Trots det kan man skonja
konturerna av vad som sker centralt nér
en varaktig och svér smartainte kan re-
laterastill en synlig orsak eller skada.

Skadad nerv blir kanslig

Langvarig smérta utan objektivt p&
visbar vavnadsskada brukar bendmnas
neurogen eller neuropatisk smérta. Den
orsakas av forandringar i nervfunktio-
nen som & relativt oberoende av omgi-
vande vavnadspatologi. Typiska orsa-
ker &r tryck eller stréckning av en peri-
fer nerv eler nervrot. Aven polyneuro-
pati och herpes zoster kan ge langvarig
smérta utan att nagon pavisbar vav-
nadsskada féreligger. Nervfunktions-
skador av direkt centralt ursprung som
ger sk central smarta kan uppsta vid
daganfall, multipel skleroseller trauma
mot hjarnaoch ryggmérg. Parallellt med
smartornager traumatisk nervskadaofta
absurda sensationer och kénselbortfall i
det tidigare innerverade omradet.

Om orsaken &r perifer, som t ex en
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Figur 3. De inkommande afferenta
terminalerna i dorsalhornet innehaller
manga transmittorsubstanser
omsvéarmade av ett natverk av lokala
neuron som bidrar till, eller hammar, den
kemiska imulsoverféringen . Den
normala situationen férandras pa helt
olika satt vid perifer inflammation (A)
respektive efter en nervskada (B) som
kan leda till Iangvarig neuropatisk
smarta. Férekomst av substanser kan
nedregleras (nedatriktad pil), uppregleras
(uppétriktad pil) och 6ka sin aktivitet
(fylida cirklar).

SP, substans P; CGRP, calcitonin gene-
related peptide; NKA, neurokinin A; VIP,
vasoaktiv intestinal polypeptid; GLU,

glutamat; GABA, gammaaminosmaérsyra;
NPY, neuropeptid Y; SOM, somatostatin;

NT, neurotensin; GLY, glycin; NOS,
kvavemonoxidsyntas; GAL, galanin;
ENK, enkefalin; CCK, kolecystokinin;
DYN, dynorfin; NA, noradrenalin.

krossad eller avskuren nerv i ett tidiga-
re skadat omrade, och om nerven inte
kunnat regenerera till ett malomrade,
kan en spontan (ektopisk) nervaktivitet
i den skadade nervstumpen eller i ett
bildat neurom vara drivkraften till
smérta. Nervmembranen pa skadade
axon foréndras bl a genom att de im-
pulsgenererande natriumkanal erna
Okar i antal, vilket ger en abnormt dkad
retbarhet.

Nérheten till sympatiska nerver och
uppreglering av adrenerga alfa,-recep-
torer pa smartnervens membran kan ge
upphov till stimulering av frisatt norad-
renalin och anses bidra till sympatisk
reflexmedierad smérta, som brukar be-
ndmnas sympatisk reflexdystrofi eller
ibland kausalgi [19]. Man kan ocksa se
en tillvéxt av sympatiska nervtermina-
ler runt den skadade smértnerven, vilket
ytterligarebidrar till sympatiskt induce-
rad retning av skadade smartnerver
[20].

Ohammad

central smarta

De mest betydelsefulla forandring-
arna efter nervlesioner sker dock cen-
tralt och innebér att rubbningar av ba-
lansen mellan indtgdende transmission
och hammande mekanismer uppstér
centralt p& spinal niva. Det kan betyda
att enintermittent och |8g nervaktivitet,
som normalt inte passerar dvergangs-
stéllenai dorsalhornet, tillats att passe-
rautan en effektiv modulering. Vid neu-
ropatisk smértar det troligt att en brist
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p& hamning i spinala och supraspinala
regioner &r av storsta betydelse.

De centrala mekanismerna for upp-
komst av sméartaskiljer sig saledesmyc-
ket frén den plasticitet som utvecklas
under en inflammation. Det & emeller-
tid oklart huruvida utvecklingen av en
neurogen sméarta kan vara en direkt
foljd av en inflammation som har av-
klingat och 18kt ut [21]. Undantag finns
dock vid svarainflammationer, som till
exempel |&ngvariga ledinflammationer,
dér en gévgenererande neuropatisk
smérta anses kunna utvecklas. Om det
hénder vill man forklaradet med att ett
nytt tillstand, en central smarta, har till-
stott i den centralatransmissionen [21].

Hur utvecklingen av neuropatisk
smartaexakt gar till & dock annu ofull-
standigt utrett. Forutom direktaskador i
centrala nervsystemet har man foreda-
git att t ex en langvarig och kraftig glu-
tamatfrisdttning kan ha en neurotoxisk
inverkan som leder till utslagning av
h&mmande interneuron [13]. Har kan
ocksa en toxisk effekt av kraftigt NO-
paslag antas spelaenroll.

Transmission

och hdamning andras

En ofta anvand modell for att stude-
ra neuropatisk sméarta— ligering av pe-
rifera axon eller nervavskarning parét-
ta— visar att de neurokemiska forand-
ringarnai dorsalhornet &r olikaeller till
och med helt motsattadem som upptré-
der under en langvarig inflammation
(Figur 3). Efter en nervskada ser man

delsen nedreglering av denormalt fore-
kommande peptidtransmittorerna (sub-
stans P, NKA och CGRP) i de priméraf-
ferentaterminalerna, dels en 6kning av
hédmmande substanser, tex gaanin
[22]. Dessa foradndringar torde dock
motverka en dkad smérttransmission.
Tillsammans kan just dessaférandring-
ar mycket vél forklara varfor neuropa
tisk smarta inte alltid uppstéar, €ller till
och med &r ovanlig. Man har inte heller
i experimentellastudier alltidlyckatsatt
frambringa kroniskt smértbeteende hos
forsoksdjur efter axotomi [23]. Det &r
darfor integalvklart att smartaalltid ut-
vecklas efter en nervskada. | defall det
andagor det ar forutsittningarnadelsen
viss impulsgenerering i den skadade
nerven, dels att smérttransmissionen
anda upprétthalls, t ex genom att glu-
tamattransmissionen Okar i betydelse
[24]. Enbart glutamatmedierad trans-
mission récker dock inte som forkla-
ring.

Det & darfor intressant att finna att
en uppreglering och nyproduktion av
vasoaktiv intestinal polypeptid (VIP)
kan erséttaforlusten av takykininer och
CGRP i de primérafferenta terminaler-
na och déarmed ge en nédvandig for-
stérkning av glutamattransmissionen
[22]. Det specifikamed neuropati tycks
anda vara att viktiga hAmmande meka-
nismer avtar eller forsvinner. Den nor-
malt férekommande opioidreceptorak-
tiveringen, som &r forstarkt vid inflam-
matorisk smérta, blir nedreglerad efter
en ren nervskada (Figur 3). Antalet my-
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receptorer minskar troligen genom de-
generativaforandringar i ganglieceller-
na, samtidigt som en 6kad férekomst av
CCK bidrar till att reducera kvarvaran-
demyreceptorerskanslighet for enkefa-
liner och morfin [22]. Det & ocksa vél
kant att man far en dalig smértlindrande
effekt av morfin vid neuropatisk smér-
ta

Allodyni utan GABA

Utveckling av taktil allodyni vid
neuropatisk smértaorsakastill endel av
nedreglering av GABA i lokala héam-
mande neuron i ryggmérgen [11]. Ex-
perimentella belégg for att forlusten av
GABA spelar enroll vid neuropatisk al -
lodyni har erhéllits pa rétta, dar elek-
trisk  dorsalhornsstimulering  med
implanterade  elektroder  aterstéller
GABA-nivéernasamtidigt som tecknen
paallodyni avtar [23]. Aven en minskad
tonisk aktivitet i hdmmande glycinneu-
ron har foreslagits [24]. Pa langre sikt
vaxer berdringsfibrernas terminaler ut
fran djupare delar av dorsalhornet till
ytligadelar, dar sméartéverforingen fran
tunnare nerver normalt sker [8]. Bero-
ringsfibrer far d en mer permanent
sméartmedierande funktion an vid in-
flammatorisk alodyni, vilket ocksa
Okar utbredningen av det smértande
omradet.

Supraspinal grindkontroll

Den filtrerade eller forstérkta akti-
viteten i spinala neuron leds vidare i
axon som korsar medellinjen och gér
upp mot mitthjérnan och talamus, ge-
nom flera bansystem (Figur 4). Synap-
tiskakopplingar ar talrika pavagen och
i talamusomradet. En viktig uppdelning
av impulsflodet sker sedan. En del nédr
det limbiska systemet, dér emotionella
och affektiva reaktioner paimpulstrafi-
ken skapas. En annan del av bansyste-
met ndr kortikala strukturer for diskri-
minering, lokalisation och vérdering av
den upplevda smartans kvalitet. Bada
dessa malomraden & egentligen dut-
stationer som genererar den informa-
tion som patienten uttrycker och som vi
Kliniker har att tolka. Hypotalamus nés
ocksd av afferentanerver, vilket bl ale-
der till neuroendokrina effekter och au-
tonoma reflexer. Svar och langvarig
smértafar darigenom en vittomfattande
paverkan pa individens allmanna reak-
tionsl&ge och vél befinnande.

De neurokemiska héndelserna i de
manga komplexa supraspinda om-
kopplingarna har inte fatt samma upp-
mérksamhet som de spinala mekanis-
merna och &r darfor ofullsténdigt kan-
da. Det tycksdock varas, att perifer in-
flammation och nervskador ger liknan-
de plastiska forandringar av nervtrans-
missionen i talamus som den redan tidi-
gare varit utsatt for pa spinal niva. Man
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Figur 4. Supraspinala sméartbanor
omkopplas i talamusregionen till
nedatstigande bromsande aktivitet som
passerar laterala hypotalamus (LH) och
periakveduktala gra substansen (PAG).
Normalt och vid nervskador &r GABA ett
hinder for nedatstigande hamning.
Neurotensin (NT) och betaendorfin &r
drivkrafter p& PAG och minskar GABAs
inflytande. Fran locus caeruleus (LC)
utgar hammande noradrenalinneuron
(NA). Serotoninneuron (5-HT) &r viktiga
omkopplingar i den nedatstigande
hamningen.

vet t ex att glutamatfrisdttning och for-
starkningsmekanismer aktiveras palik-
nande sdtt som i ryggméargens dorsal-
horn [25].

Fran sensoriskacortex och hypotala-
musregionen utgdr neddtstigande ban-
system som passerar och omkopplas i
fleraregioner pavég tillbakamot rygg-
margens dorsal horn. En s&dan omkopp-
lingsstation &r periakveduktalagra sub-
stansen (PAG), dar manga lokala neu-
ron och mediatorer sedan styr aktivite-
ten i de nedtstigande bansystem somii
sin tur direkt paverkar fleraav de ham-
mande system som bromsar inkom-
mande trafik i dorsalhornet och i for-
langda mérgen (Figur 4).

PAG for nedatstigande hamning

| PAG pagdr normalt en tonisk
GABA-frisdttning som via GABA ,-re-
ceptorer hammar nedétstigande (ham-
mande) banor [26]. | normalafall tycks
det sdledes finnas en paslagen broms i
aminstone en del av det hammande
neddtgdende systemet. En okad akti-
vitet i lokala glutamat- och SP-neuron
kan dock minskaGABAsinflytandege-
nom att stimulera enkefainneuron i
PAG som hdmmar GABA-friséttning-
en. Darmed kan den nedétgéende akti-
viteten bringas att 6ka (Figur 4).

Om man i djurexperiment tillfor
morfini PAG eller om man gor en elek-

trisk dorsalhornsstimulering  hander
samma sak, dvs det hdammande infly-
tandet av GABA minskar, sdatt en ckad
nedatstigande trafik till&ts [27, 28].

Drivmedel for PAG

En naturlig positiv drivkraft pA PAG
som stimulerar nedatstigande banor &
de neurotensinneuron (NT) som kom-
mer fran hypotalamusregionen [29].
Frisdttningen av NT och NT-paslaget
kan 6kas om man ger morfin i l&ga do-
ser. Injektionav NT i PAG ger, som vén-
tat, enlangvarig anal getisk effekt. Aven
B-endorfinneuron som drivs fran hypo-
talamus ger samma effekt, men verkar
via hdmning av det negativainflytande
som GABA utévar pa nedatstigande
impulstrafik [27].

Samtliga dessa komplexa mekanis-
mer & utreddapadjur dar resultaten kan
varieraavsevart beroende dels pa speci-
esskillnader, dels pd om forsoken ut-
forts p& kroniska eller akuta modeller.
Forsok dér inflammation har skapats i
tass paratta & en relevant kronisk mo-
dell [30] som visar att NT- och enkefa-
linnivéerna 6kar i PAG. Detta fynd an-
tyder en plasticitet ocksai nedatgdende
banor som bor ledatill forstarkt aktive-
ring avhdmmande enkefalinneuron i
dorsalhornet. NT-analoger &r sdledes
intressanta som potentiella analgetika.

Kunskapen om huruvidaneuropatier
paverkar den centralahamningen &r be-
gransad, men lokaa skador i centrala
nervsystemet kan troligen dampa de
supraspinala hammande mekanismer-
na. Man kan missténka att uppkomsten
av central smarta delvis kan bero pa
funktionsbortfall i de neddtgdende
hdmmande systemen, samtidigt som de
uppétstigande  spinotalamiska  syste-
men genom skada genererar en ekto-
pisk aktivitet.

Mellanhjarnan

styr spinala grindar

Fran PAG utgér bade neuron som har
direkta forbindelser med dorsalhornet
och neuron som omkopplas pa vagen
ner. Bade glutamat och NT forekommer
hér som transmittorer, och omkoppling-
en sker i kdrnor i anglutning till fjarde
ventrikeln fére dutstationen i dorsal-
hornet. En viktig sadan lank pa végen
ner ar locus caeruleus. Darifran utgar
noradrenerga neuron som genom den
nedatstigande aktiveringen frisitter
noradrenalin i dorsalhornet (Figur 4).
Som namnts har noradrenalin tillsam-
mans med enkefaliner betydelsefulla
hdmmande effekter i dorsalhornet.

Locus caeruleus har en intressant
roll i det att t ex ovéntade handelser i
omgivningen pa liknande sitt leder till
noradrenalinpaslag pa spinala celler,
vilket & en av orsakernatill att smérta
oftadémpasav distraherandeeller bver-
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raskande handelser. Vid svara olyckor
och kroppsskada kan smértan darfor
utebli under de forsta timmarna, for att
utvecklasforst efter omhandertagandet.

En annan omkoppling av nedatsti-
gande banor som sker med serotonin-
neuron &r intressant och har tillsam-
mans med de noradrenerga banornafatt
en viss klinisk betydelse, eftersom vis-
sa tricykliska antidepressiva medel
tycks ge en mgjlighet att lindra neuro-
patisk smérta. Behandlingen syftar till
att forstarka nedatgaende transmission
genom &terupptagshamning av seroto-
nin och noradrenalin.

Helheten

Innan den nociceptiva informatio-
nen nar de delar av centrala nervsyste-
met dér slutprodukten blir en smértupp-
levelse & det uppenbart att impul strafi-
ken genomgér dtskilliga stadier av for-
vandling i neuronala nétverk och i kas-
kader av kemisk modulering. Och det &r
just deféréndringarnasom dppnar méj-
ligheter att paverka bade med farmako-
logiska och andra medel. Manga av de
transmitterande och modulerande &m-
nenadr dock inteunikavaresig for me-
diering av smérta eller for de tillfallen
da smartsystemet tas i ansprak. Sa &
fallet t ex med glutamat och neuropep-
tidernai centrala nervsystemet. De har
viktiga uppgifter i en rad andra norma-
lafunktioner. Darfor &r biverkningspro-
blematiken ofta ett hinder for potentiel -
lalékemedel om man inte lyckas finna
specifika receptorer i det aktiverade
smartsystemet.

Intresset kan ocksariktas mot paver-
kan av andrakomponenter, t ex deintra-
celluléra processer som foljer parecep-
toraktivering.  Transkriptionsfaktorer
som leder till geninduktion och uppre-
glering av mediatorer och receptorer
kan ju bli relativt specifikai ett system
som & under inflytande av en tonisk
och hdg aktivitet. Framtiden far visa
vart dagens intensiva sméartforskning
leder.

Men smérta & egentligen nagot an-
nat och nagot utéver det som har be-
handlats hér. Det & en personlig och
fargad upplevel se, ett beteendemed bl a
emotionella och inlérda komponenter.
Aven dessa tarvar uppmérksamhet och
behandling for att smartan skall forstas
och kunnalindras.
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Summary
Concepts of pain modulation

Leif Olgart
Lakartidningen 1997; 94: 4461-6

Increased pain fibre acitivity in response to
tissue injury results in changesin gene expres-
sion, and prolonged changesin nerves and their
environment. The resulting hyperalgesia and
prolonged spontaneous pain are due both to in-
creased sensitivity of peripheral nociceptors
(primary hyperalgesia) and to facilitated spinal
cord transmission (secondary hyperalgesia, re-
ceptive field expansion and allodynia). Hyper-
excitability of dorsal horn neuronesisfirst trig-
gered by increased neurona barrage into the
central nervous system (‘wind-up’), and later
by retrograde chemical influences from the pe-
ripheral inflammation (central sensitisation).
Central transmission and hyperexcitability are
mediated by excitatory amino acids (aspartate
and glutamate) and by tachykinins (substance
p

Normally, the net effect of the activity in a
complex network of inhibitory neuronesin the
spinal cord (* gate control), driven by descend-
ing projectionsfrom brain stem sites, isto dam-
pen and counteract the spinal cord hyperexcita-
bility produced by tissue or nerveinjury. Thus,
peripherally evoked painimpulses passthrough
a filtering process involving y-aminobutyric
acid, glycine and enkephalins. The activity of
these substances in the spinal cord usually atte-
nuates and limits the duration of pain.

In the case of persistent pain, there is evi-
dence of pathologica reduction of the supra-
spina net inhibitory actions in combination
with ectopic afferent input in damaged nerves.
Hence, the pathology of chronic pain (neuropa-
thic pain) differs from that of nociceptive pain,
and conventional pharmacological treatment of
chronic central pain is usualy less successful
than treatment of inflammation-related pain.
The many newly discovered mechanisms for
the transmission and modulation of pain im-
pulses are characterised by complex acitivity-
dependent plasticity, which means that thera-
peutic strategies for persistent pain must be
adapted to changing targets—either at the site of
injury or at other sitesin the central nervous sy-
stem.
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